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行った。統計学的師はStatFl既Ⅴ雌i孤6.0を使用し、苫2検定とMann-Whi坤U検定を用い
て墳定を行った,
【結果】抗鹿癖効果の銘菓としては、まず眼球の有小串に蜘ヽては、叫4で最も錬小押
央鹿-32.5%)し、 Groupl l同:+20/7%)だけでな< c叫2網:-10.5%)との閑でも細小串
に有意葦を匪めたが(各々P<0.01,IM).019). Group4. Groups、 Group6の3群では有意畳
は喝めなかった。 TU服し染色を用いたapoptosis細胞散の故封においでも、 6叩4で卓も腰
内の&p印加is細胞教が多(仲央低輸拡大10視野当たり32,0個) 、 0付叩l綱: 15.5
個). 8柑up2 (同:15.5脚、 Groups綱:18.0鮒だけでなく、蝕oup6 (阿:23.0個)と比
政しても有意蓋を秘めた(塀にP旬.01, P<0,01, P<0,01, IM).031)が、 c叩坤5く同; 2丸5個)
との比駿で臆Group 4の方が坤optosisが多い僻向はあるものの有意蓮は酪められなかった。
鞄癖の副作用の故村椿桑として臥死亡率、体重斌少の割合,貧血虹おいては、 Group lか
ら伽up 6の金6群で有意差を認めず,白血球減少もGroup4 (中央値: 1090/jU)で最も醜く
表れたが、 o珊PS (同: 1340/jiI)由よびom叩6洞: 171叫l)との比軽では有意葺は羅砂な
【考察】今回の実験において,同時併用療法は高い抗腫癌効果を務めたが骨髄抑制も最も強
く、さらに維持化学療法との比較セは効果と副作用ともに有意差がなかったことを鐘みる
と、同時併用療法施行中に副作用が強く出る場合は化学療綾を中断して放射線拾療のみを鯉
親し.放射線治療衆了後に化学療姑を再開することも選択肢になりうると考えられた。また
導入化学癖旗は過行子宮頭痛においては否定的な報告が多く、その理由として化学療法が無
効な増合は鹿功がき らに増大してい(ことなどが考えられている。我々の子宮覇痛と類似し
た機序で鹿癖が発生するマウスを用いた乗故でも伺時併用療法と比べて有意に効果が低く副
作用に有意塞がなかったことは.子宮頭癌に坤入化学療韓は経典できないことを裏付けるも
のと考えられた。
【播輸】今回のシスプラチンと放射線治療の併用療法の乗数では、同時併用療杜で最も高い
抗鹿癖効果が絃妙られたが骨髄抑樹も最も強く琵められた.同時併用療猿で骨髄抑潮が盤く
表れる場合は抗鹿療効果と酎作用とも有意真がない補助化学療法も選択巌となりうるが、尊
入化学療韓は有意に抗摩癌効果が劣るため推奨できないと考えられた.
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同時併用化学放射線療絵は、進行子宮頭痛の標準治療となっているが、副作用も強く、規定
通り完遂できない症例も多い。一方、放射線と併用する化学療法の投与タイミング(前(導入) 、
同時(併用) 、後(維持) )については、 inyitroでの薬理作用に関する検討はあるが、副作
用もあわせて検討したin vivo動物モデルでの検討は乏しい。そこで、申請者は子宮環癌と類
似した機序で眼球の水晶体に腫癌を発生する遺伝子改変マウス(aT3マウス)を用いて、シス
プラチンの投与タイミングについて、有効性と安全性の両面から比較し、以下の点を明らかに
した。
一
1 )検討した投与タイミングでは、同時併用療法が最も高い抗腫癌効果を示した。
2)同時併用療法では、骨髄抑制も最も強く現れた。
3)同時併用療牡と維持化学療法とq)比較では、効果と副作用ともに有意差は羅められなかっ
た。
4)同時併用療法と導入化学療法との比較では、導入化学療牡で有意に効果が低く、副作用に
差がなかった。.
5.)同時併用療牡で骨髄抑制が強く現れる場合、補助化学療絵も選択肢となるが、導入化学療
粒は推奨できない。
本論文は、子宮頭痛の同時併用化学放射線療法の投与タイミングについて新しい知見を与
えたものであり、最終試験として論文内容に関連した試問を受け合格したのせ、博士(医学)
の学位論文に値するものと認められた。
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